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A device (1) is disclosed for providing a 
hybridization chamber (2), for hybridizing nucleic 
acid samples, proteins, or tissue sections on a 
slide (3), which is implemented so that it is 
movable in relation to this slide (3) and includes 
an annular sealing surface (4) for sealing the 
hybridization chamber (2) by being applied to a 
surface (5) of this slide (3), lines (6) for supplying 
and/or removing media to and/or from the 
hybridization chamber (2), and a specimen 
supply line (7). The devices according to the 
invention include a media-separating agitation 
device (8) for moving liquids in relation to 
samples immobilized on the surface (5) of the 
slide (3). Furthermore, process units (18) for 
hybridizing nucleic acid samples, proteins, or 
tissue sections and corresponding automatable 
systems including such process units (18) are 
disclosed. 
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@ Vorrichtung zum Bereitstellen eines Hybridisierraums sowie Verfahrenseinheit und System _zum Hybridisieren 
von Nukleinsaureproben, Proteinen und Gewebeschnitten 



Vorrichtung (1) zum Bereitstellen eines Hybridisier T 
raums (2) fur die Hybridisierung von Nukleinsaurepro- 
ben, Proteinen oder Gewebeschnitten uber einem Objekt- 
trager (3), welche gegenuber diesem Objekttrager (3) be- 
wegbar ausgebildet ist und eine ringformige Dichtflache 
(4) zum AbschliesserVdes Hybridisierraums (2) durch Be- 
aufschlagen einer Oberflache (5) dieses Objekttragers (3), 
Leitungen (6) zum Zu^ bzw. Ableiten von Medien in den 
Hybridisierraum (2) hiriein bzw. aus dem Hybridisierraum 
(2) heraus sowie eine Musterzufuhrung <7). umfasst, da- 
durch gekennzeichnet dass die Vorrichtung (1) eine me- 
dientrennende Agitationseinrichtung (8) zum Bewegen 
von Flussigkeiten gegenuber auf der Oberflache (5) des 
Objekttragers (3) immobilisierten Proben umfasst. 
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Deutsches Gebrauchsmuster 



Vorrichtung zum Bereitstellen eines Hybridisierraums sowie Verfahrenseinheit. 
und System zum Hybridisieren von Nukleinsaureproben, 
Proteinen und Gewebeschnitten 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung gemass dem Oberbegriff des.unabhangi- 
gen Anspruchs 1 sowie eine entsprechende Verfahrenseinheit gemass Anspruch 9 
und ein automatisches System gemass dem Oberbegriff des Anspruchs 15 fur die 
Hybridisierung von Nukleinsaureproben, Proteinen und Gewebeschnitten. 

Die Verwendung von DNA-Proben (DNA = Desoxyribosenukleinsaure) und insbe- 
sondere von Mikroarrays solcher Proben stellt der Forschung eine wichtige Tech- 
nik zur gleichzeitigen bzw. simultanen Analyse von Tausenden von Genen zur 
Verfugung. Diese Technik umfasst die Immobilisierung von DNA-Proben aus vie- 
len Genen auf einer festen Substrat-Oberflache, wie z.B. auf einem glasernen 
Objekttrager fur ein Lichtmikroskop. Die DNA-Proben werden bevorzugt in einem 
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Array von Probenflecken oder "spots", d.h. in einem zweidimensionalen Gitter auf 
dem Substrat angeordnet und man kann spater - ausgehend von einer be- 
stimmten Position innerhalb eines solchen Arrays auf den Ursprung der entspre- 
chenden DNA-Probe zuruckschliessen. Die Technik umfasst typischerweise die- 
• 5 Kontaktierung des DNA-Proben-Arrays mit RNA-Muster-Suspensionen bzw. - 

Losungen (RNA = Ribosenukleinsaure) urn damit spezifische Nukleotidsequenzen 
in. den DNA-Proben nachzuweisen. Urn zwischen unterschiedlichen RNA-Musterh 
unterscheiden zu konnen, werden diese oft mit einem sogenannten "tag" oder 
"label", d.h. einem Molekul versehen, welches ein Fluoreszenzlicht mit einer spe- 
10 zifischen, jeweils dem speziellen RNA-Muster entsprechenden Wellenlange aus- 
sendet. : *. 

Unter guten experimentellen Bedingungen. hybridisieren bzw. binden die RNA- 
Muster an die immpbilisierten DNA-Proben und bilden mit diesen zusammen hy- 
15 bride DNA-RNA-Strange, Fur jede der immobilisierten DNA-Probeh und fur spezi- 
elle RNA-Muster kann man Unterschjede in der Hybridisierung unter den DNA- 
Proben durch die Messung der Intensitat und der Wellenlangenabhangigkeit der 
Fluoreszehz jedes einzejnen Mikroarray-Elements feststellen und so herausfin- 
den, ob der Grad der Genexpression in. den untersuchten DNA-Proben variiert.. 
= 20 Mit der Verwendung von DNA-Mikroarrays konnen somit uber die Expression von 
grossen Mengen von Genen und uber deren Expressionsmuster umfassende Aus- 
isagen gemacht werden, obwohl nur geringe Mengen an biologischem Material 
eingesetzt werden mussen. 

25 DNA-Mikroarrays haben sich a Is erfolgreiche Werkzeuge etabliert und die Gerate 
zurDurchfuhrung der DNA-Hybridisierung wurden laufend verbessert (vgl. z.B. . 
US 6,238,910). Dieses Dokument offenbart eine Vorrichtung zum Bereitstellen 
eines Hybridisierraums fur die Hybridisierung von Nukleinsaureproben auf einem. 
Objekttrager, welche gegenuber diesem Objekttrager bewegbar ausgebildet ist 

30 und eine ringformige Dichtung zum Abschliessen des Hybridisierraums durch Be- 
aufschlagen einer Oberflache dieses Objekttragers umfasst. Zudem umfasst die 
offenbarte Vorrichtung Leitungen zum Zu- bzw. Ableiten von Medien in den Hy- 
bridisierraum hinein bzw. aus dem Hybridisierraum heraus sowie eine Probenzu- 
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fuhrung. Eine verbesserte Temperaturkontrolle und eine Bewegung der Flussig- 
keit mit den RNA-Mustern gegenuber den auf dem Objekttrager immobilisierten 
DNA-Proben ist ebenfalls offenbart. Allerdings dauert es zu lange, bis eine.eini- 
germassen gute Verteilung der Musterfliissigkeit gegenuber den an der Oberfla- 
5 che der Objekttrager immobilisierten Proben erreicht wird, zudem wird der Ver- 
brauch an Musterflussigkeit als zu hoch betrachtet. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, eine Vorrichtung vorzuschla- 
10 gen, mit der die Menge der zu verwendenden Musterflussigkeit minimiert und 
deren Verteilung gegenuber den an der Substratoberflache immobilisierten Pro- 
ben verbessert werden kann. 

15 Diese Aufgabe wird mit der Merkmalskombination des unabhangigen Anspruchs 1 
gelost und ist dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung eine medientren- 
nende Agitationseinrichtung zum Bewegen von Flussigkeiten gegenuber auf der 
Oberflache des Objekttragers immobilisierten Proben umfasst. Vorteilhafte Wei- 
terbildungen und zusatzliche Merkmale der Erfindung ergeben sich aus den ab- 

20 hangigen Anspruchen. 



25 



30 



Die Erfindung soil nun an Hand von schematischen und beispielhaften Zeichnun- 
gen, welche deh Umfang der Erfindung nicht beschranken sollen, naher erlautert 
werden. Dabei zeigt: 

Fig. 1 einen senkrechten Langsschnitt durch eine erfindungsgemasse Vor- 
richtung gemass einer ersten Ausfuhrungsform; 

Fig. 2 eine Draufsicht auf die Vorrichtung von Fig. 1, von unten gesehen; 

Fig. 3 einen senkrechten Langsschnitt durch eirie erfindungsgemasse Vor- 
richtung gemass einer zweiten Ausfuhrungsform; 
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Fig. 4 eine Draufsicht auf die Vorrichtung von Fig. 3, von unten gesehen; 
Fig. 5 eine dreidimensionale Ansicht eines Rahmens zum Tragen von vier 
Objekttragern, mit einem eingesetzten Objekttrager; v 

5 Fig. 6 A eine Draufsicht auf ein System mit einer kleinen Verfahrenseinheit; 

Fig. 6B eine Draufsicht auf ein System mit vier grossen Verfahrenseinheiten; 

Fig. 7A einen Vertikalschnitt durch eine Verfahrenseinheit mit pffener Halte- 
10 rung; • 

Fig. 7B einen Vertikalschnitt durch eine Verfahrenseinheit mit geschlossener 
; Halterung; 

15 Fig. 8A eine Musterinjektionseinrichtung gemass einer ersten Ausfuhrungs- 

Fig. 8B eine Musterinjektionseinrichtung gemass einer zweiten Ausfuhrungs- 
. form; ' ' V , • 

20 ' v ' ■ . . ■ : . . * *• ' ' "'- 

Fig. 9A eine Musterinjektionseinrichtung gemass einer dritten Ausfuhrungsform 
mit einem zweiteiligen Ventil, bieim Einpipettieren der Musterflussig- 
' keit; 

25 Fig. 9B eine Musterinjektionseinrichtung gemass der dritten Ausfuhrungsform, 
beim Absenken des ersten Ventilteils; 

Fig. 9C eine Musterinjektionseinrichtung gemass der dritten Ausfuhrungsform, 
beim Anheben des zweiten Ventilteils. 



30 



Figur 1 zeigt einen senkrechten Langsschnitt durch eine erfindungsgemasse Vor- 
richtung 1 gemass einer ersten Ausfuhrungsform. Diese Vorrichtung dient zum 
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Bereitstellen eines Hybridisierraums 2 fur die Hybridisierung von Hybridisierung 
von Nukleinsaureproben, Proteinen oder Gewebeschnitten auf einem Objekttra- 
ger 3. Die Vorrichtung 1 ist gegenuber diesem Objekttrager 3 bewegbar (hier urn 
eine Achse schwenkbar, vgl. Fig. 7A) ausgebildet, so dass der Hybridisierraum 2 
durch eine moglichst einfache Bewegung geoffnet und geschlossen werden kann. 
Eine ringformige Dichtflache 4 dient zum Abschliessen des Hybridisierraums 2 
durch Beaufschlagen einer Oberflache 5 dieses Objekttragers 3. Diese Dichtflache 
4 kann eine abgesetzte Oberflache der Vorrichtung 1 sein, welche flach auf der 
Oberflache 5 des Objekttragers 3 liegt (nicht gezeigt). Bevorzugt wird jedoch ei- 
ne ringformige Dichtung als Dichtflache 4 verwendet (hier als O-Ring gezeichhet 
und in der Folge als Dichtung 4 bezeichnet), alternativ dazu kann z.B. auch eine 
Lippendichtung verwendet werden. Die Vorrichtung umfasst Leitungen 6 zum Zu- 
bzw. Ableiten von Medien in den Hybridisierraum 2 hinein bzw. aus dem Hybridi- 
sierraum 2 heraus. Solche Medien konnen Reagenzien zum Durchfuhren der Hy- 
bridisierungsreaktion, wie z.B. Waschflussigkeiten oder Puffer-Losungen, aber 
auch inerte Gase (wie z.B. Stickstoff) zum Trocknen der Hybridisierungsprodukte 
auf den Objekttragern bzw. Ausblasen der Medienleitungen 6', 6" sein. Diese Zu- 
bzw. Ableitungen 6V,6" fur Spulmedien munden bevorzugt je in einen Agitations- 
raum IV ,11. Die Vorrichtung umfasst zudem eine verschliessbare Musterzufuhr 
rung 7, durch welche von Hand RNA-enthaitende oder andere Musterflussigkeiten 
zupipettiert werden konnen. Die Musterzufiihrung 7 wird vorzugsweise mit einem 
Kunststoffpfropfen (nicht gezeigt) verschlossen. Alternativ dazu kann eine auto-' 
matische Musterzufiihrung (vgl. Fig. 8) vorgesehen werden. Erfindungsgemass 
umfasst die Vorrichtung 1 eine medientrennende Agitationseinrichtung 8 zum 
Bewegen von Flussigkeiten gegenuber auf der Oberflache 5 des Objekttragers 3 
immobilisierten Proben von Nukleinsauren, Proteinen oder Gewebeschnitten. 

In der in Figur 1 gezeigten ersten Ausfuhrungsform umfasst die Agitationsein- 
richtung 8 der Vorrichtung 1 eine Membran 9 umfasst. Diese Membrane 9 trennt 
einen Druckraum 10, der uber eine der Leitungen 6 mit einem Druckfluid befull- 
bar ausgebildet ist, von einem Agitationsraum 11, der uber eine Agitationsleitung 
12 mit dem Hybridisierraum 2 verbunden ist. Nach dem Erreichen des thermi- 
schen Gleichgewichtes der Vorrichtung, dem Zugeben eines bestimmten Volu- 
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mens an RNA-Musterflussigkeit und dem Verschliessen der Musterzufuhrung wird 
uber die Zuleitung 6 vorzugsweise Luft oder ein anderes Gas (es konnte aber 
auch eine Flussigkeit sein) stossweise in den Druckraum 10 gebracht (Uberduck- 
version) oder daraus abgesogen (Unterdruckversion), so dass sich die Membran 
5 9 im gleichen Rhythmus durchbiegt und entsprechend den Agitationsraum 11 
verkleinert bzw. vergrossert. Dadurch wird die Musterflussigkeit im gleichen 
Rhythmus des Uber- bzw. Unterdrucks und/Entspannens im Hybridisierraum 2 
gegen das eine oder das andere Ende bewegt, wo sich vorzugsweise an der ge- 
gen das Innere des Hybridisierraums 2 gerichteten Oberflache 14 der Vorrichtung 

10 1 je ein Querstromkanal 15,15' befindet. Diese Querstromkanale erleichtern ei- 
nerseits das Querverteilen der in der Musterlosung enthaltenen RNA-Molekule, 
dadurch wird bewirkt, dass die Musterflussigkeit bzw. die Waschflussigkeiten ho- 
mogen uber die gesamte Flache 5 im Hybridisierraum 2 verteilt werderi. Andrer- 
seits konnen die Querstromkanale 15,15! auch als Reservoir dienen, so dass bei 

15 der durch die in der Vorrichtung eingebauten Agitationseinrichtung;8 erzeugte 
Pendelbewegung (gefullter Doppelpfeil) der Musterlosung nicht dazufuhrt, dass 
Teile des Hybridisierraums 2 unbeabsichtigt trocken liegen. Vorzugsweise ist ein 
zweiter, ebenfalls mit einer Membran 9 1 versehener Agitationsraum 11' uber eine 
zweite Agitationsleitung 12' mit dem Hybridisierraum 2 yerbunden. Wenn jetzt 

20 ein Druckstoss die erste Membran 9 in den ersten Agitationsraum 11 druckt, wird 
dieser Impuls uber die erste Agitationsleitung 12 aiif die Musterflussigkeit im Hy- 
bridisierraum 2 ubertragen. Diese weicht etwas gegen die zweite Agitationslei- 
tung 12 ? aus (kann diese sogar zum Teil fullen) und erhoht den Druck im zweiten 
Agitationsraum 11\ Dadurch biegt sich die zweite Membran 9' nach oben und 

25 wird dabei elastisch gedehnt. Sobald der Uberdruck im Druckraum 10 nachlasst, 
federn beide Membranen 9,9' in ihre Ruheposition zuruck und bewegen die Mu- 
sterflussigkeit im Hybridisierraum 2 in die entgegengesetzte Richtung. Durch die- 
se Pendelbewegung karin mit der erfindungsgemassen Vorrichtung 1 eine Mu- 
sterflussigkeit mit einem minimalen Volumen in weniger als einer Minute prak- 

,30 tisch homogen im Hybridisierraum verteilt yverden. 
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Figur 2 zeigt eine Draufsicht auf die Vorrichtung von Figur 1, von unten gesehen. 
Die O-Ring-Dichtung 4 begrenzt lateral den Hybridisierraum 2, der an seinen ein- 
ander entgegengesetzten Enden je einen Querstromkanal 15,15' aufweist, wel- 
che als Vertiefung in der Oberflache 14 der Vorrichtung 1 vorgesehen sind. Der 
Objekttrager 3 (hier ein Glasobjekttrager fur die Lichtmikroskopie) und dessen 
optionales Griff- und/oder Barcodefeld 33 sind gestrichelt eingezeichnet. Klar er- 
sichtlich ist auch eine Abdruckfeder 17, welche auf das Grifffeld 33 des Objekt- 
tragers 3 druckt. Alternativ zur gezeigten Ausfuhrungsform konnen auch mehrere 
Abdriickfedern 17 an einer Vorrichtung 1 angeordnet sein, wobei diese Abdruck- 
federn 17 am ganzen Umfang der Vorrichtung 1 verteilt sein konnen. Beim Off- 
nen des Hybridisierraums 2 erleichtern solche Abdruckfedern 17 die automatische 
Trennung des Objekttragers 3 von der Vorrichtung 1. Ebenfalls ersichtlich ist die 
Linienfuhrung der Leitungen6,6',6" und die Anordnung der Agitationsraume 
11,11' und der Musterzufuhrung 7. Alle Agitationsleitungen 12,12' und die Mu- 
sterzufuhrung munden in den Querstromkanalen 15,15'. Alle Leitungen 6,6 , ,6" 
zum Zu- bzw. Abfuhren von Medien munden bevorzugt in einer gemeinsamen 
Anschlussebene 16, welche im Wesentlichen parallel zum Hybridisierraum 2 an- 
geordnet ist. Dabei konnen die Mundungsoffnungen wie gezeigt versetzt zu ein- 
ander oder auf einer quer zu der Vorrichtung 1 verlaufenden Linie (nicht gezeigt) 
angeordnet sein. Aussparungen (leere Pfeile) reduzieren den Warmefluss von 
oder zu der Vorrichtung 1. 

Figur 3 zeigt einen senkrechten Langsschnitt durch eine erfindungsgemasse Vor- 
richtung 1 gemass einer zweiten Ausfuhrungsform. Die Agitationseinrichtung 8 ist 
hier als Membranpumpe ausgebildet und umfasst flusshemmende Mittel 13, die 
eine bevorzugte Fliessrichtung (gefullte Pfeile) der bewegten Flussigkeiten zulas- 
sen. Solche flusshemmenden Mittel 13 konnen Ruckschlagventile mit Kugeln (ge- 
zeigt in Fig. 3), Membranen etc. umfassen und sind an sich bekannt. Vorzugswei- 
se sind ein zweiter und dritter, mit einer Membran 9',9" versehener Agitations- 
raum 11', 11" uber eine zweite bzw. dritte Agitationsleitung 12', 12" mit dem Hy- 
bridisierraum 2 verbunden. Wenn jetzt ein Druckstoss die erste Membran 9 in 
den ersten Agitationsraum 11 druckt, wird dieser Impuls (dank der flusshem- 
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menden Mittel 13) nur uber die efste und zweite Agitationsleitung 12,12' auf die 
Musterflussigkeit im Hybridisierraum 2 ubertragen. Diese weicht etwas gegen die 
dritte Agitationsleitung 12 M aus, futlt diese und fliesst uber den dritten Agitati- 
dnsraum 11" in den ersten Agitationsraum 11 zuruck. Die Membranen 9* ,9" in 
5 den Agitationsraumen 11 , / 11 M werden bei jedem Druckstoss etwas verformt und 
wirken damit dampfend, so dass sich eine besonders schonende Bewegung der 
Musterflussigkeit im Hybridisierraum 2 ergibt. Sobald der Uberdruck im Druck- 
raum 10 nachlasst, federt die Membran 9 in ihre Ruheposition zuruck. Dieses 
Nachfedern wird vbrzugsweise durch einen an die Leitung 6 gelegten, ge- 
10 gengleich zu den Druckstossen pulsierenden Unterdruck unterstutzt. Durch diese 
> Fliessbewegung in einem geschlossenen Kreis kann mit der erfindungsgemassen 
Vorrichtung 1 eine Musterflussigkeit mit einem leicht vergrosserten Volumen in 
weniger als einer Minute, praktisch homogen und besonders schonend im Hybridi- 
sierraum verteilt werden. 

is v ■ . f • . • '.' '. ; -. ; . . ; • 

• Figur 4 zeigt eine Draufsicht auf die Vorrichtung von Figur 3, von unten gesehen. 
v « Die O-Ring-Dichtung 4 begrenzt lateral den. Hybridisierraum 2, der an seinen ein- 
\t ander entgegengesetzten Enden je einen Querstromkanal 15,15' aufweist, wel- 

20 che als Vertiefung in der Oberflache 14 der Vorrichtung 1 vorgesehen sind. Der. 
Objekttrager 3 (hier ein Glasobjekttrager fur die Lichtmikroskopie) und dessen 
Grifffeld 33 sind gestrichelt eingezeichnet. Klar ersichtlich ist auch die Abdruckfe- 
der 17, welche auf das Grifffeld 33 des Objekttragers 3 druckt. Beim Offnen des 
Hybridisierraurhs 2 erleichtert diese Abdruckfeder 17 die automatische Trennung 

25 des Objekttragers 3 von der Vorrichtung 1. Ebenfalls ersichtlich ist die Linien- 

fuhrung der Leitungen 6,6 , ,6 ,, und die Anordnung der Agitationsraume 11 / 11 , / 11 M 
und der Musterzufuhrung 7. Die Agitationsleitungen 12 , ,12 M und die Musterzu- 
fuhrung 7 munden in den Querstromkanalen 15,15'. Alle Leitungen 6,6', 6" zum 
Zu- bzw. Abfuhren von Medien munden vorzugsweise in einer gemeinsamen An- 

30 schlussebene 16, welche im Wesentlichen parallel zum Hybrkiisierraum 2 ange- 
ordnet ist. Dabei konnen die Mundungsoffnupgen wie gezeigt versetzt zu einan- 
der oder auf einer quer zu der Vorrichtung 1 verlaufenden Linie (nicht gezeigt) 
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angeordnet sein. Aussparungen (leere Pfeile) reduzieren den Warmefluss von 
Oder zu der Vorrichtung 1. 

Figur 5 zeigt eine dreidimensionale Ansicht eines Rahmens 21 zum Tragen von 
vier Objekttragern 3, mit einem eingesetzten Objekttrager 3. Der Rahmen 21 
umfasst Langswande 24, Querwande 25 und im Wesentlichen parallel zu den 
Querwanden 25 verlaufende Zwischenwande 26. Diese Wande 24,25,26 umge- 
ben Offnungen 27, welche den Rahmen 21 vollstandig durchdringen. Dabei wei- 
sen die Langswande 24 und/bder Querwande 25 und/oder Zwischenwande 26 ei- 
nen Absatz 28 aufweisen, auf den Objekttrager 3 zumindest teilweise auflegbar 
sind. Vorzugsweise weist der Rahmen 21 ein einer Mikroplatte entsprechendes 
Aussenflachen- und Stapelflachenprofil auf und umfasst fur jeden Objekttrager 3 
zumindest ein Federelement 29 und einen Anschlag 30 zum federnden Halten der 
in den Rahmen 21 eingesetzten Objekttrager 3. 

Dieser Rahmen 21 ist eine Haltevorrichtung fiir zumindest einen Trager - insbe- 
sondere fur einen im Wesentlichen plattenformigen Objekttrager 3 - der Materia- 
lien wie Glas, Kunststoff, Silizium, pyrolytischen Graphit und/oder Metall umfasst. 
Der Rahmen 21 weist vorzugsweise an seinem durch die Langswande 24 und 
Querwande 25 definierten Aussenflachenprofil Angriffsflachen zur Ineingriffnahme 
durch einen Roboter auf, welche durch Greifer dieses Roboters beaufschlagbar 
sind. Der Rahmen 21 ist damit als Trager-Adapter fur Mikroplattensysteme aus- 
gebildet und weist ein Aussenflachenprofil auf, welches im Wesentlichen mit dem 
Aussenflachenprofil einer Mikroplatte ubereinstimmt. Damit kann ein solcher 
Rahmen 21, der zudem ein entsprechendes Stapelflachenprofil aufweist, zum Ab- 
setzen in einer Mikroplattenstation eines Probenanalyse- und/oder Probenbear- 
beitungs- und/oder Probenaufbewahrungs-Systems - verwendet werden. Die 
vorzugsweise von Hand in den Rahmen 21 eingelegten Objekttrager 3 werden 
durch zumindest ein Federelement 29 beaufschlagt, welches zum Ausuben einer 
Federkraft auf diesen Objekttrager 3 ausgebi|det ist. Diese Federkraft ist in im 
Wesentlichen zur Oberflache 5 des Objekttragers 3 paralleler und/oder senk- 
rechter Richtung gerichtet ist und druckt diesen Objekttrager 3 gegen einen An- 
schlag 30. Zum einfacheren Einsetzen bzw. Herausnehmen der Objekttrager 3 
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weist der Rahmen 21 Griffoffnungen 31 auf. Jeder eingesetzte Objekttrager 3 ist 
sicher im Rahmen 21 gehalten und muss wahrend des ganzen weiteren Verfah- 
rens nicht mehr mit der Hand beruhrt werden, wie dies in der die Prioritat in Be- 
zug auf diesen Rahmen 21 begrundenden, internationalen Anmeldung 
5 CH02/00012 beschrieben ist, auf welche hier ausdrucklich Bezug genommen 
wird. Der Rahmen 21 ist vorzugsweise zusammen mit den Federelementen 29 
und den Anschlagen 30 einstiickig und im Spritzgussverfahren aus Kunststoff 
hergestellt. 

10 Auf dem Objekttrager 3 sind bevorzugt in einem zweidimensionalen Gitter bzw. in 
einem Array angeordnete, an die Oberflache 5 des Objekttragers 3 adsorbierte 
DNA-Proben immobilisiert. Ein vorzugsweise markiertes, optionales Grifffeld 33 
darf mit den Fingern beruhrt werden. Ganz gene.rell kann ein solches Feld als 
Griff- und/oder Barcodefeld ausgebildet sein. Im Falle der Verwendung von Bar- 

15 codes auf deh Objekttragern 3 werden bevorzugt Systeme 38 eingesetzt, welche 
ein Barcode-Lesegerat umfassen, Solche Barcode- oder Grifffelder 33 konnen 
auch ganz weggelassen oder in ihrer Grosse reduziert werden, damit eine gro- 
ssere Oberflache 5 des Objekttragers 3 zum Aufnehmen der Proben, wie Nuklein- 
saureproben (z.B. DNA-Mikroarrays), Proteinen oder Gewebeschnitten zur Verfu- 

20 gung steht. In solchen Fallen wird selbstverstandjich eine Vorrichtung 1 gewahlt, 
bei welcher der von der Dichtflache bzw. Dichtung 4 deflnierte Hybridisierraum 2 
vergrossert ist. "s 

25 Figur 6A zeigt eine Draufsicht auf ein kleines System 38 zum Hybridisieren von 
Nukleinsaureproben, Proteinen oder Gewebeschnitten mit einer kleinen Verfah- 
renseinheit 18. Diese Verfahrenseinheit 18 umfasst zumindest eine bereits be- / 
schriebene Vorrichtung 1 zum Bereitstellen eines Hybridisierraums 2. Eine solche 
Verfahrenseinheit 18 umfasst eine Grundplatte 35 und vorzugsweise pro ViererT 

30 gruppe 19 eine, urn eine Achse schwenkbare und gegenuber einer Grundplatte 
35 verriegelbare Halterung 36 mit vier Sitzen 37, wobei in jeden dieser Sitze 37 
eine Vorrichtung 1 einlegbar ist. Bevorzugt erfolgt dieses Einlegen manuell, wobei 
der sichere Sitz der Vorrichtung 1 in der Halterung 36 durch an sich bekannte 
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Einschnappvorrichtungen (nicht gezeigt) gewahrleistet wird. Dieses System 38 
umfasst zudem ein Zentralsteuergerat 39, einen Monitor 40 sowie mit den Ein- 
heitsleitungen 23, 23?, 23" und den Leitungen 6,&6" kommunizierende Behalter 
41 zum Aufbewahren von Reagenzien bzw. zum Sammeln von Abfallen. Wie in 
Fig. 6A angedeutet, sind alle Telle des Systems operativ miteinander verbunden. 

Figur 6B zeigt eine Draufsicht auf ein grosses System 38 zum Hybridisieren von 
DNA-Mikroarrays mit vier grossen Verfahrenseinheiten 18. Diese Verfahrensein- 
heit 18 umfasst zumindest eine bereits beschriebene Vorrichtung 1 zum Bereit- 
stelien eines Hybridisierraums 2. Eine solche Verfahrenseinheit 18 umfasst eine 
Grundplatte 35 und vorzugsweise pro Vierergruppe 19 eine, um eine Achse 
schwenkbare und gegenuber einer Grundplatte 35 verriegelbare Halterung 36 mit 
vier Sitzen 37, wobei in jeden dieser Sitze 37 eine Vorrichtung 1 einlegbar ist. 
Bevorzugt erfolgt dieses Einlegen manuell, wobei der sichere Sitz der Vorrichtung 
1 in der Halterung 36 durch an sich bekannte Einschnappvorrichtungen (nicht ge- 
zeigt) gewahrleistet wird. Dieses System 38 umfasst zudem ein Zentralsteuer- 
gerat 39, einen Monitor 40 sowie mit den Einheitsleitungen 23,23- ; f 23" und den 
Leitungen 6,6*6" kommunizierende Behalter 41 zum Aufbewahren von Reagenzi- 
en bzw. zum Sammeln von Abfallen. Wie in Fig. 6B angedeutet, sind alle Teile 
des Systems operativ miteinander verbunden. 

Die in den Figuren 6 einzeln gezeichneten Funktionseinheiten 18,39,40 konnen 
wahlweise - ev. zusammen mit weiteren Funktionseinheiten, wie Barcode-Lesern 
etc. - in einem gemeinsamen Gehause zusammengefasst bzw. eingebaut werden. 
Dabei konnen die Anzahlen der Verfahrenseinheiten 18 bzw. Vierergruppen 19 
praktisch beliebig variieren. Ein Teil dieser Behalter 41 (vorzugsweise vier von 
sechs) sind zum Schutz der darin. enthaltenen Flussigkeiten gegen Prazipitation 
beheizt; eine Niveaukontrolle in diesen Behaltern erleichtert die Automatisierung 
bei Systemen 38. Der Prozessor in jedem Zentralsteuergerat 39 erkennt vor- 
zugsweise, welche der Verfahrenseinheiten 18 bzw. Vierergruppen 19 aktiv sind. 
Der Prozessor wird bevorzugt mit Informationen versorgt, die es dem System 38 
erlauben, fur jede der Vierergruppen 19 individuelle Hybridisierungsprogramme 
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festzulegen und abzuarbeiten. Im Fall der Verwendung von Barcode-Lesern ist 
das Zentralsteuergerat 39 bzw. dessen Prozessor vorzugsweise befahigt, die Po- 
sition jedes einzelnen Objekttragers 3 zu erfassen. 

Figur 7A zeigt einen Vertikalschnitt durch eine Verfahrenseinheit 1 zum Hybridi- 
5 sieren von Nukleinsaureproben, Proteinen oder Gewebeschnitten mit offener 

Halteruhg 36. Bevorzugt sind die Vorrichtungen 1 parallel zueinander und in einer 
Vierergruppe 19 angeordnet (vgl. Fig. 6), weil diese Anordnung gerade ein Mass 
fur eine Temperaturkontrollplatte 20 zulasst, auf welche ein Rahmen 21 in der 
Grosse einer Mikroplatte (vgl. Fig. 5) mit vier parallel zu einander angeordneten 

10 Objekttragern 3 passt. Jede dieser Vierergruppen 19 ist einer an ein Ternperatur- 
steuergerat angeschlossenen Temperaturkontrollplatte 20 zugeordnet. Eine Tem- 
peraturkontrollplatte 20 ist zur flachigen Aufnahme eines vier Objekttrager 3 tra- 
genden Rahmens 21 ausgebildet. Der Rahmen 21 umfasst wie oben beschrieben 
> LangsWande 24, Querwande 25 und im Wesentlichen parallel zu'den Querwanden 

15 25 verlaufende Zwischenwande 26. Diese Wande umgeben Offnungen 27, welche 
y den Rahmen 21 vbllstandig durchdringen. Dadurch dass die Langswande 24 
und/oder Querwande 25 und/oder Zwischenwande 26 einen Absatz 28 aufwei- 
sen, auf den Objekttrager 3. zumindest teilweise auflegbar sind, bleibt eine grosse 
Flache der Objekttrager 3 frei, welche in direkten Kontakt mit der Oberflache der 

i.' . . . 

20 Temperaturkontrollplatte 20 treten konnen. Weil die Objekttrager 3 im Rahmen 
21 sanft federnd gehalten sirid und weil die Temperaturkontrollplatte 20 so aus- 
gebildet ist, dass der Rahmen ihr gegenuber etwas abgesenkt werden kann, lie- 
gen die Objekttrager 3 direkt auf der Oberflache der Temperaturkontrollplatte'20. 
Jede Vierergruppe 19 einer Verfahrenseinheit 18 umfasst eine um eine Achse 34 

25 schwenkbare und gegenuber einer Grundplatte 35 verriegelbare Halterung 36 mit 
yier Sitzen 37, wobei in jeden dieser Sitze 37 eine Vorrichtung 1 einlegbar ist. 
Jede Verfahrenseinheit 18 umfasst zudem eine Anschlussplatte 22 zum dichten- 
den Verbinden der Einheitsleitungen 23,23 , ,23 M mit den Leitungen 6,6\6" der 
Vorrichtungen 1. Als Dichtungen fur diese Verbindungen werden O-Ringe bevor- 

30 zugt (nicht gezeigt). 
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Rgur 7B zeigt einen Vertikalschnitt durch eine Verfahrenseinheit 1 zum Hybridi- 
sieren von Nukleinsaureproben, Proteinen Oder Gewebeschnitten mit geschlosse- 
ner Halterung 36. Alle vier Hybridisierraume 2 dieser Vierergruppen 19 sind einer 
an ein Temperatursteuergerat angeschlossenen Temperaturkontrollplatte 20 zu- 
geordnet. Eine Temperaturkontrollplatte 20 ist wie eben beschrieben zur flachi- 
gen Aufnahme eines vier Objekttrager 3 tragenden Rahmens 21 ausgebildet. Je- 
de Vierergruppe 19 einer Verfahrenseinheit 18 umfasst eine urn eine Achse 34 
schwenkbare und gegenuber einer Grundplatte 35 verriegelbare Halterung 36 mit 
vier Sitzen 37, wobei in jeden dieser Sitze 37 eine Vorrichtung 1 einlegbar ist. 
Urn sicherzustellen, dass die Vorrichtungen 1 planparallel zu den Objekttragern 3 
platziert werden konnen, weist die Halterung zudem noch ein Mittelgelenk (nicht 
gezeigt) mit einer zur Achse 34 parallelen Beweglichkeit auf. Damit die Dichtun- 
gen 4 die Hybridisierraume 2 zuverlassig abschliessen, wird uber die Halterung 
36 ein zusatzlicher Druck auf die Vorrichtungen 1 ausgeubt, dies kann uber 
Schrauben, Kipphebel oder ahnliche bekannte Vorrichtungen (nicht gezeigt) be- 
werkstelligt werden. 

Jede Verfahrenseinheit 18 umfasst zudem eine Anschlussplatte 22 zum dichten- 
den Verbinden der Einheitsleitungen 23,23',23 M mit den Leitungen 6,6',6" der , 
Vorrichtungen l.'Als Dichtungen fur diese Verbindungen werden O-Ringe bevor- 
zugt (nicht gezeigt). 

Figur 8 zeigt Musterinjektionseinrichtungen gemass einer ersten bzw. einer 
zweiten Ausfuhrungsform. Solche Musterinjektionseinrichtungen werden bevor- 
zugt an der Stelle von manuellen Musterzufuhrungen 7 in vollautomatisierten Sy- 
stemen 38 vorgesehen, bei denen auch die Musterinjektion automatisch passie- 
ren soli. 

Gemass Figur 8A umfasst eine entsprechende Vorrichtung 1 eine Musterinjekti- 
onseinrichtungen gemass einer ersten Ausfuhrungsform mit einem Musterauf- 
nahmegefass 42, einer Schwimmkugel 43, einer Dichtmembran 44 und einem 
Vakuumanschluss 45. Ein bestimmtes Volumen einer Musterlosung wird ohne 
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Druck und vorzugsweise rnit einem Pipettierautomaten (nicht gezeigt) in das Mu- 
steraufnahmegefass 42 pipettiert, die Schwimmkugel 43 schwimmt dabei auf der 
Musterlosung. Die Musterlosung wird in den Hybridisierraum 2 eingeleitet, sobald 
die Dichtmembran 44 uber den Vakuumanschluss 45 einem Unterdruck ausge- 
5 setzt wird: Diese Dichtmembran 44 deformiert sich elastisch so, dass der quer- 
liegende Abschluss von der Musterflussigkeit umflossen wird (siehe Pfeil). Ein 
Beluften des Vakuumanschiusses verschliesst sofort diese Musterinjektionsein- 
richtung. Wird im Wesentlichen das ganze, in das Musteraufnahmegefass 42 pi- 
pettierte Volumen der Musterflussigkeit in den Hybridisierraum 2 eingelassen, so 

10 verschliesst die Schwimmkugel 43 selbsttatig die Offnung der Musterinjektions- 
einrichtung, so dass keine Luft in den Hybridisierraum 2 gelangen kann. Ein Teil 
46 des Musteraufnahmegefasses 42 ist als Ventilsitz ausgebildet, wobei fur den 
Ventilsitz 42 oder (vorzugsweise) fur die Schwimmkugel 43 ein weiches Kunst- 
stoffmaterial bevorzugt wird. 

15 -.. ;/ ... " ■ ' •. ';■ • '. " ' • ' . ; - ;• : . ' . •• ' 

Gemass Figur 8B umfasst eine entsprechende Vorrichtung 1 eine Musterinjekti- 
onseinrichtungen gemass einer zweiten Ausfuhrungsform mit einem Musterauf- 
nahmegiefass 42, einer Dichtmembran 44 und einem Vakuumanschluss 45. Ein 
■•' bestimmtes Volumen einer Musterlosung wird mit Druck und vprzugsweise mit 

20 einem Pipettierautomaten (nicht gezeigt) in das Musteraufnahmegefass 42 pipet- 
tiert. Fur diesen Zweck ist das Musteraufnahmegefass 42 so gestaltet, dass die 
eingesetzte Pipettenspitze des Pipettierautomaten an der Innenwand des Muster- 
aufnahmegefasses 42 dichtend anliegt. Der mit dem Pipettierautomaten erzeugte- 
Uberdruck ermoglicht es, ein bestimmtes Volumen Musterflussigkeit gegen den 

25 Widerstand der ersten, eng anliegenden Membran 47 in den Raum zwischen der 
zweiten Membran 48 und dem verengten Musteraufnahmegefass 42 einzupres- 
sen. Die Musterflussigkeit wird in den Hybridisierraum 2 eingeleitet, sobald die 
zweite Membran 48 uber den Vakuumanschlusis 45 einem Unterdruck ausgesetzt 
wird: Diese zweite Membran 48 deformiert sich elastisch so, dass der querliegen- 

30 de Abschluss von der Musterflussigkeit umflossen wird (siehe gestrichelter Pfeil). 
Ein Beluften des Vakuumanschiusses verschliesst sofort diese Musterinjektions- 
einrichtung. Wird im Wesentlichen das ganze, in das Musteraufnahmegefass 42 
pipettierte Volumen der Musterflussigkeit in den Hybridisierraum 2 eingelassen, 
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so verschliesst die erste Membran 47 selbsttatig die Offnung der Musterinjekti- 
onseinrichtung, so dass keine Luft in den Hybridisierraum 2 gelangen kann. 



Bei den in den Figuren 8A und 8B gezeigten Musterinjektionseinrichtungen er- 
leichtert ein bevqrzugt zu diesem Zweck im Hybridisierraum 2 herrschender, 
leichter Unterdruck das Fullen des Hybridisierraums 2 mit der Musterflussigkeit. 

Figur 9 zeigt eine Musterinjektionseinrichtung gemass einer dritten Ausfuh- 
rungsform mit einem zweiteiligen Ventil 49, beim Einpipettieren der Musterflus- 
sigkeit in das Musteraufnahmegefass 42 (vgl. Fig. 9A). Ein erster Teil 50 dieses 
zweiteilige Ventils 49 ist in seiner untersten. Position und verschliesst die Muster- 
zufuhrung 7 der Vorrichtung 1. Uber die Pipettenspitze 51 fliesst ein vorzugswei- 
se definiertes Volumen der Musterflussigkeit uber die Leitung 54 in den Raum 52 
zwischen dem Musteraufnahmegefass 42 und dem ersten Ventilteil 50, wobei die 
Oberflache der Flussigkeit ein entspreehendes Niveau 53 definiert und die uber- 
schussige Luft uber die Leitung 54" entweicht. 

Ober den Anschluss 55 wird ein Uberdruckmedium (z.B. Stickstoffgas) in den 
Raum zwischen dem ersten Ventilteil 50 und dem ringformigen zweiten Ventilteil 
56 geleitet, was bewirkt, dass der zweite Ventilteil 56, der auf einer grosseren 
Flache mit dem Uberdruckmedium beaufschlagt wird, nach unten ausweicht (vgl. 
Fig. 9B), bis er die Musterflussigkeit beruhrt und durch diese gebremst wird. Da- 
bei werden automatisch die Leitungen 54,54' geschlossen. Nun bewirkt der im- 
mer noch anhaltende Uberdruck, dass sich der zweite Ventilteil 50 bis zu seiner 
Endstellung nach oben bewegt (vgl. Fig. 9C) wodurch die Musterzufuhrung 7 ge- 
offnet und die Musterflussigkeit in den Hybridisierraum gelangt. Der Uberdruck 
bewirkt nun des Weiteren, dass sich der zweite Ventilteil 56 ganz nach unten bis 
in seine Endposition bewegt und damit die Musterflussigkeit aus dem Raum 52 
hinausdruckt. Die Musterflussigkeit wird also gemass dieser Ausfuhrungsform ei- 
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ner Musterinjektionseinrichtung und im Gegensatz zu den beiden vorher be- 
schriebenen (vgl. Fig. 8) unter Druck in den Hybridisierraum 2 geleitet. 

Diese .eben beschriebene, dritte Ausfuhrungsform betrifft eine vorzugsweise als 
5 Verbrauchsmaterial konzipierte Musterinjektionseinrichtung, weil dann auf ein. 
Wiederherstellen von deren Ursprungszustand (vgl. Fig. 9A) verzichtet werden 
kann. Dies wird vor alien dann bevorzugt, wenn auch die Vorrichtung 1 als Ver- 
brauchsmaterial und damit nur zur einmaligen Verwendung bestimmt ist. 

10 

Damit diese Vorgange routinemassig und moglichst reproduzierbar ablaufen kon- 
i nen, umfasst ein System 38 einen Pipettierautomaten mit welchem Muster in die 
Musteraufnahmegefasse 42 der Vorrichtungen 1 abgegeben werden konnen so- 
wie eine Vakuumeinrichtung zu Erzeugen eines Unterdrucks an der Dichtmem- 

15 bran 44. Bevorzugt sind dabei Systeme, bei denen Pipettierautomat und Vaku- 
umeinrichtung uber das Zentralsteuergerat 39 ansteuerbar bzw. regelbar sind. 
Zur bessereh Beobachtbarkeit der Prozesse in den Hybridisierraumen 2 wird die 
Vorrichtung 1 bevorzugt aus einem zumindest teilweise durchsichtigeh Kunststoff 
hergestellt. Mit Fluorescein "gelabelte" Muster sind lichtempfindlich; eine lichtun- 

20 durchsichtige Abdeckung wird deshalb vorzugsweise auf je eine Vierereinheit ,19 
gesetzt, um den Lichtzutritt zu den mit Fluoreszenzstoffen versetzten Mustern in 
den Hybridisierraumen 2 zu verhindern. 

25 Die Bezugszeichen bezeichnen jeweifs gleiche Merkmale, auch wenn nicht zu je- 
der Figur alle Merkmale ausdrucklich benannt werden. 
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Schutzanspruche 

1. Vorrichtung (1) zum Bereitstellen eines Hybridisierraums (2) fur die Hybridi 
sierung von Nukleinsaureproben, Proteinen Oder Gewebeschnitten uber ei- 
nem Objekttrager (3), welche gegenuber diesem Objekttrager (3) bewegba 
ausgebildet ist und eine ringformige Dichtflache (4) zum Abschliessen des 
Hybridisierraums (2) durch Beaufschlagen einer Oberflache (5) dieses Ob- 
jekttragers (3), Leitungen (6) zum Zu- bzw. Ableiten von Medien in den Hy- 
bridisierraum (2) hinein bzw. aus dem Hybridisierraum (2) heraus sowie ei- 
ne Musterzufuhrung (7) umfasst, dadurch gekennzeichnet dass die Vor- 
richtung (1) eine medientrennende Agitationseinrichtung (8) zum Bewegen 
von Flussigkeiten gegenuber auf der Oberflache (5) des Objekttragers (3) 
immobilisierten Proben umfasst. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Agita- 
tionseinrichtung (8) zumindest eine Membran (9) umfasst, welche einen 
Druckraum (10), der uber eine der Leitungen (6) mit einem Druckfluid be- 
fullbar ausgebildet ist, von einem Agitationsraum (11), der uber eine Agita- 
tionsleitung (12) mit dem Hybridisierraum (2) verbunden ist, trennt. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass ein 

zweiter, mit einer Membran 9" versehener Agitationsraum (11') uber eine 
zweite Agitationsleitung 12' mit dem Hybridisierraum (2) verbunden ist. 

4. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Agitationseinrichtung (8) als Membranpumpe ausgebil- 
det ist, welche flusshemmende Mittel (13) umfasst, die eine bevorzugte 
Fliessrichtung der bewegten Flussigkeiten zulassen. 



5. 



Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass ein zweiter 
und dritter, mit einer Membran (9',9") versehener Agitationsraum (ll',ll") 
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uber eine zweite bzw. dritte Agitationsleitung (12 , / 12 n .) mit dem Hybridisi- 
erraum (2) verbunden sind. 

6. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dass sie an ihrer gegen das Innere des Hybridisierraums (2) ge- 

richteten Oberflache (14) im Bereich der beiden einander gegenuber liegen- 
den Enden des Hybridisierraums (2) je einen Querstromkanal (15,1s 1 ) auf- 
weisen. 

10 7. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie Zu- bzw. Ableitungen (6',6") fur Spiilmedien umfasst, 
welche je in einen Agitationsraum (11 , / 11") munden. 

8. Vorrichtung. nach einem der. vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
15 : zeichnet, dass alle Medienzufuhrungen in einer gemeinsamen Anschlusse- 

bene (16) munden, welche im Wesentlichen parallel zum Hybridisierraum 
(2) angeorcinet ist. ,0 

9. Verfahrenseinheit (18) zum Hybridisieren von Nukleinsaureproben, Protei- 
20 nen oder Gewebeschnitten, dadurch gekennzeichnet, dass sie zumindest 

eine Vorrichtung (1) gemass einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8 
umfasst. 

10. Verfahrenseinheit (18) nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
25 die Vorrichtungen (1) in einer, zwei oder drei Vierergruppen (19) angeord- 

net sind, wobei jeder dieser Vierergruppen eine an ein Temperatursteuer- 
gerat angeschlossene Temperaturkontrollpiatte (20) zugeordnet ist, die zur 
Aufnahme eines vier Objekttrager (3) tragenden Rahmens (21) ausgebildet 
ist. 



30 



11. Verfahrenseinheit (18) nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie eine Anschlussplatte (22) zum dichtenden Verbinden von Einheitsleitun- 
gen (23,23 , / 23") mit den Leitungen (6,6', 6") der Vorrichtungen (1) umfasst. 
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12. Verfahrenseinheit (18) nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Rahmen (21) Langswande (24), Querwande (25) und im We- 
sentlichen parallel zu den Querwanden (25) verlaufende Zwischenwande 
(26) umfasst, welche den Rahmen (21) vollstandig durchdringende Offnun- 
gen (27) umgeben, wobei die Langswande (24) und/oder Querwande (25) 
und/oder Zwischenwande (26) einen Absatz (28) aufweisen, auf den Ob- 
jekttrager (3) zumindest teilweise auflegbar sind. 

13. Verfahrenseinheit (18) nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Rahmen (21) ein einer Mikroplatte entsprechendes Aussenflachen- und 
Stapelflachenprofil aufweist und fur jeden Objekttrager (3) zumindest ein 
Federelement (29) und einen An'schlag (30) zum federnden Halten der in 
den Rahmen (21) eingesetzten Objekttrager (3) umfasst. 

Verfahrenseinheit (18) nach einem oder mehreren der Anspruche 10 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie pro Vierergruppe (19) eine urn eine 
Achse (34) schwenkbare und gegenuber einer Grundplatte (35) verriegel- 
bare Halterung (36) mit vier Sitzen (37) umfasst, wobei in jeden dieser Sit- 
ze (37) eine Vorrichtung (1) einlegbar 1st. 

System (38) zum Hybridisieren von Nukleinsaureproben, Proteinen oder 
Gewebeschnitten, dadurch gekennzeichnet, dass es zumindest eine 
Verfahrenseinheit (18) nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 13, 
ein Zentralsteuergerat (39), einen Monitor (40) sowie mit den Einheitslei- 
tungen (23,23',23") und den Leitungen (6,6'6") kommunizierende Behalter 
(41) zum Aufbewahren von Reagenzien bzw. zum Sammeln von Abfallen 
umfasst. 

System nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet dass es zumindest 
eine Vorrichtung (1) umfasst, welche ein Musteraufnahmegefass (42) mit 
einer Schwimmkugel (43), eine Dichtmembran (44) und einen Vakuuman- 
schluss (45) aufweist und die Probe in den Hybridisierraum (2) eingeleitet 
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wird, sobald die Dichtmembran (44) uber den Vakuumanschluss einem Un- 
terdruck ausgesetzt wird. 

17. System nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass es einen Pi- 
pettierautomaten umfasst mit welchem Muster in die Musteraufnahmegefa- 
sse (42) der Vorrichtungen (1) abgegeben werden konnen und dass es eine 
Vakuumeinrichtung zu Erzeugen eines Unterdrucks an der Dichtmembran 
(44) umfasst, wobei Pipettierautomat und Vakuumeinrichtung uber das 
ZentralsteuergerSt (39) ansteuerbar bzw. regelbar sind. 
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